5^1 S^o 

J| 10/521 540 
CT/FFO 14 JAN 2005 

yLMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES U ^ 



(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT 

PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Btiro 

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum 
29. Januar 2004 (29.01.2004) 




PCT 



(10) Internationale Veroffenttichungsnummer 

WO 2004/009590 Al 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : C07D 471/04, 

A61K 31/505, A61P 25/28 

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2003/007236 

(22) Internationales Anmeldedatum: 

7. Juli 2003 (07.07.2003) 



(25) Einreichungssprache: 

(26) Veroffentlichungssprache: 
(30) Angaben zur Priori tat: 



Deutsch 
Deutsch 



102 32 571.5 



18. Juli 2002 (18.07.2002) DE 



(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von 
US): BAYER HEALTHCARE AG [DE/DE] ; 5 1368 Lev- 
erkusen (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Aninelder (nur fur US): FEURER, Achim 
[DE/DE]; Erlbrunnenweg 5, 69259 Wilhelmsfeld (DE). 
LUITHLE, Joachim [DE/DE]; Kastanienallee 29a, 42489 
Wiilfrath (DE). WIRTZ, Stephan-Nicholas [DE/DE]; 
Brillerstr. 40, 42105 Wuppertal (DE). KONIG, Ger- 
hard [DE/US]; 10 Linden St., Arlington, MA 02476 
(US). STASCH, Johannes-Peter [DE/DE]; Alfred-No- 
bel-Str. 109, 42651 Solingen (DE). STAHL, Elke 
[DE/DE]; Reuterstr. 124, 51467 Bergisch Gladbach 
(DE). SCHREEBER, Rudy [DE/DE]; 1074 Marcussen 
Drive, Menlo Park, CA 94025 (US). W UNDER, Frank 



[DE/DE]; Schwarzer Weg 251, 42117 Wuppertal (DE). 
LANG, Dieter [DE/DE]; Wimmersberger Str. 60, 42553 
Velbert (DE). 

(74) Gemeinsamer Vertreter: BAYER HEALTHCARE AG; 

51368 Leverkusen (DE). 

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, 
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, 
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, 
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, 
MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, 
RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, 
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europaisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, 
DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, 
PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, 
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Veroffentlicht: 

— mit intemationalem Recherchenbericht 

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab- 
kurzungen wird auf die Erklarungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfang jeder regularen Ausgabe der 
PCT-Gazette verwiesen. 



^ (54) Tide: 4-AMINO-SUBSTITUTED PYRDVUDINE DERIVATIVES 
(54) Bezeichnung: 4-AMINOSUBSTITUIERTE PYRIMIDINDERTVATE 



(57) Abstract: The invention relates to novel 4-amino-substituted pyrimidine derivatives, which stimulate soluble guanylate cyclase, 
method for production and use thereof for the production of medicaments, in particular medicaments for the treatment of diseases of 
the central nervous system. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft neue 4-Aminosubstituierte Pyrimidin-Derivate, welche die losliche Gu- 
anylatcyclase stimulieren, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln, insbesondere 
von Arzneimittel zur Behandlung von Krankheiten des Zentralnervensy stems. 
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4-Aminosiibstitiiierte Pvri midinderivatft 

Die vorliegende Erfindung betriflt neue 4-Aminosubstituierte Pyrimidinderivate, 
5 welche die losliche Guanylatcyclase stimulieren, Verfahren zu ihrer Herstellung 
sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln, insbesondere von Arznei- 
mitteln zur Behandlung von Krankheiten des Zentralnervensystems. 

Eines der wichtigsten zellularen Signalubertragungssysteme in Saugerzellen ist das 
10 cyclische Guanosinmonophosphat (cGMP). Zusammen mit Stickstoffinonoxid (NO), 
das aus dem Endothel freigesetzt wird und hormonelle und mechanische Signale 
tibertragt, bildet es das NO/cGMP-System. Die Guanylatcyclasen katalysieren die 
Biosynthese von cGMP aus Guanosintriposphat (GTP). Die bisher bekannten Ver- 
treter dieser Familie lassen sich sowohl nach strukturellen Merkmalen als auch nach 
15 der Art der Liganden in zwei Gruppen aufteilen: Die partikularen, durch natriure- 
tische Peptide stimulierbaren Guanylatcyclasen und die loslichen, durch NO stimu- 
lierbaren Guanylatcyclasen. Die loslichen Guanylatcyclasen bestehen aus zwei 
Untereinheiten und enthalten mindestens ein Ham pro Heterodimer. Die Ham- 
gruppen sind Teil des regulatorischen Zentrums und haben eine zentrale Bedeutung 
20 fiir den Aktivierungsmechanismus. NO kann an das Eisenatom des Hams gebunden 
werden und so die Aktivitat des Enzyms deutlich erhohen. Hamfreie Praparationen 
lassen sich hingegen nicht durch NO stimulieren. Auch CO kann am Eisen- 
Zentralatom des Hams gebunden werden, wobei die Stimulierung durch CO deutlich 
geringer als die durch NO ist 

25 

Durch die Bildung von cGMP und der daraus resultierenden Regulation von Phos- 
phodiesterasen, Ionenkanalen und Proteinkinasen spielt die Guanylatcyclase eine 
enxscheidende Rolle bei unterschiedlichen physiologischen Prozessen, insbesondere 
bei der Relaxation und Proliferation glatter Muskelzellen, der Plattchenaggregation 
30 und -adhasion und der neuronalen Signalubertragung sowie bei Erkrankungen, 
welche auf einer Storung der vorstehend genannten Vorgange beruhen. Unter patho- 



WO 2004/009590 



PCT/EP2003/007236 



physiologischen Bedingungen kann das NO/cGMP-System supprimiert sein. Bei 
Alzheimer Patienten beispielsweise ist die NO-stimulierte Aktivitat der loslichen 
Guanylatcyclase im Gehira (cortex cerebralis) stark reduziert. 

5 Durch Applikation von Dizocilpine, welches zu einem reduzierten cGMP-Spiegel 
fuhrt, kann ein reduziertes Lernverhalten bei Versuchstieren beobachtet werden 
(Yamada et aL, Neuroscience 74 (1996), 365-374). Diese Beeintrachtigung kann 
durch Injektion von 8-Br-cGMP, einer membrangangigen Form von cGMP, aufge- 
hoben werden. Dies steht im Einklang mit Untersuchungen, die zeigen, dass sich der 

10 cGMP-Spiegel im Gehim nach Lern- und Gedachtnisaufgaben erhoht. 

Eine auf die Beeinflussung des cGMP-Signalweges in Organismen abzielende NO- 
unabhangige Behandlungsmoglichkeit ist aufgrund der zu erwartenden hohen 
Effizienz und geringen Nebenwirkungen ein vielversprechender Ansatz fur die 
1 5 Stimulation der loslichen Guanylatcyclase. 

Zur therapeutischen Stimulation der I6slichen Guanylatcyclase wurden bisher aus- 
schlieBlich Verbindungen wie organische Nitrate verwendet, deren Wirkung auf der 
Freisetzung von NO beruht. Dieses wird durch Biokonversion gebildet und aktiviert 
20 die losliche Guanylatcyclase durch Bindung am Eisenzentralatom des Hams. Neben 
den Nebenwirkungen gehort die Toleranzentwicklung zu den entscheidenden Nach- 
teilen dieser Behandlungsweise. 

In den letzten Jahren wurden Substanzen beschrieben, die die losliche 
25 Guanylatcyclase direkt, d.h. ohne vorherige Freisetzung von NO, stimulieren, wie 
beispielsweise 3-(5 < -Hydroxyme1hyl-2 6 -finyl)-l-benzylind^ (YC-1, Wu et aL, 
Blood 84 (1994), 4226; Mulsch et aL, Br. J. Pharmacol. 120 (1997), 681), FettsSuren 
(Goldberg et aL, J. Biol. Chem. 252 (1977), 1279), DiphenyUodonium-hexafluoro- 
phosphat (Pettibone et aL, Eur. J. Pharmacol. 116 (1985), 307), Isoliquiritigenin (Yu 
30 et aL, Brit. J. Pharmacol. 1 14 (1995), 1587) sowie verschiedene substituierte Pyrazol- 
derivate (WO 98/16223). 
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Weiterhin sind in der WO 98/16507, WO 98/23619, WO 00/06567, WO 00/06568, 
WO 00/06569, WO 00/21954, WO 02/4229, WO 02/4300, WO 02/4301 und WO 
02/4302 Pyrazolopyridinderiyate als Stimulatoren der loslichen Guaaylatcyclase be- 

5 schrieben. In diesen Patentanmeldungen sind auch Pyrazolopyridine beschrieben, 
welche unterschiedliche Reste aufweisen. Derartige Verbindungen weisen eine sehr 
hohe in-vitro-Aktivitat bezuglich der Stimulation der loslichen Guanylatcyclase auf. 
Allerdings zeigte sich, dass diese Verbindungen hinsichtlich ihrer in vivo-Eigens- 
chaften, wie beispielsweise ihres Verhaltens in der Leber, ihres phannakokinetischen 

10 Verhaltens, ihrer Dosis-Wiikungsbeziehung und ihres Metabolisierungswegs einige 
Nachteile aufweisen. 

Es war daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, weitere Pyrimidinderivate 
bereitzustellen, welche als Stimulatoren der loslichen Guanylatcyclase wirken, aber 

15 nicht die vorstehend aufgefuhrten Nachteile der Verbindungen aus dem Stand der 
Technik aufweisen. Ein zusatzlicher Vorteil neuer Arzneimittel zur Behandlung von 
Krankheiten im Zentralnervensystem (z.B. Lern- und GedSchtnisstorungen) ware 
eine erhohte Selektivitat gegenuber peripheren kardiovaskularen Wirkungen. Diese 
sollte ebenfalls (z.B. durch bessere Himgangigkeit) gegenuber dem Stand der Technik 

20 verbessert werden. 

Diese Aufgabe wird gemafi der vorliegenden Erfindung durch die Verbindungen ge- 
maB Anspruch 1 gelost 



25 



Tm einzelnen betriffl die vorliegende Erfindung die Verbindungen der Formel 
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inwelcher 

R 1 WasserstofF oder Fluor, 

R 2 Ci-C 6 -Alkyl, das durch Ci-C 4 -Alkoxy, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, C 6 -Cio-Aryl, 5- bis 
6-gliedriges Heteroaryl substituiert sein kann, wobei C 6 -Cio-Aryl und 5- bis 
6-gliedriges Heteroaryl gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten ausgewahlt aus der 
Gruppe Halogen, d-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxyl, Trifluormethoxy substituiert 
sind, bedeuten, 

und deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

Sofem in R 2 asymmetrische C-Atome enthalten sind, konnen die erfindungsgemaBen 
Verbindungen als Enantiomere, Diastereomere oder Mischungen aus diesen vorliegen* 
Diese Mischungen lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen 
Bestandteile trennen. 

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen konnen 
Saureadditionssalze der Verbindungen mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfon- 
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sauren sein. Besonders bevorzugt sind zJB. Salze mit ChlorwasserstojBfsaure, Brom- 
wasserstoffeaure, SchwefelsSure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfon- 
saure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, 
Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder 
5 Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen auch Salze mit ublichen Basen sein, wie 
beispielsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (zB. 
Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder 
10 organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropyl- 
amin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabiethylamin, 1-Ephen- 
amin oder Methyl-piperidin. 

Solvate der erfindungsgemaBen Verbindungen sind im Rahmen der Erfindung stOchio- 
15 metrische Zusammensetzungen der Verbindungen oder ihrer Salze mit Losungsmittel, 
z.B. Wasser, Ethanol. 

Tm Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten im Allgemeinen die 
folgende Bedeutung: 

20 

Ct-C 6 -Alkyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 
KohlenstoflFatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 
bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht-limitierende Beispiele 
umfassen Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tertButyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

25 

Ci-C 6 -Alkoxy steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 
KoMenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 
bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht-limitierende Beispiele 
umfassen Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tertButoxy, n-Pentoxy und n- 
30 Hexoxy. 
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C 6 -Cio-Aryl steht fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. Nicht- 
limitierende Beispiele umfassen Phenyl und NaphthyL 

C^-Cg-Cycloalkyl steht fiir Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl, Cyclo- 
5 heptyl oder Cyclooctyl. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Cyclopropyl, Cyclo- 
pentyl und Cyclohexyl. 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Jod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor und 
Brom. Besonders bevorzugt sind Fluor und Chlor. 

10 

5- bis 6-gliedriges Heteroaryl steht fur einen aromatischen, monocyclischen Rest mit 
5 bis 6 Ringatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N. 
Bevoizugt sind 5-gliedrige Heteroaryle mit einem Heteroatom. Der Heteroaxylrest kann 
iiber ein Kohlenstoff- oder Stickstoff gebunden sein. Nicht-limitierende Beispiele 
15 umfassen Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, 
Pyridazinyl, Isoxazyl. 

Sofem die Reste in den erfindungsgemaflen Verbindungen substituiert sind, kOnnen 
die Reste, soweit nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach gleich oder verschie- 
20 den substituiert sein. Eine Substitution mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen 
Substituenten ist bevorzugt. Ganz besonders bevorzugt ist die Substitution mit einem 
Substituenten. 

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben 
25 genannten Vorzugsbereiche. 

Eine weitere Ausfilhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel Q) 9 



30 



in welcher 

R 1 Wasserstoff oder Fluor, 
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R 2 Ci-C 5 -Alkyl, das durch Methoxy, Ethoxy, Isopropoxy, Cyclopropyl substi- 
tuiert sein kann 

5 oder 

Benzyl, Phenethyl, die gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten ausgewShlt aus der 
Gruppe Fluor, Methyl, Methoxy, Trifluormethoxy substituiert sind 

10 oder 

Thienyl bedeuten 
und deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

15 

Die Erfindung betriffl weiterhin Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen, wonach man Verbiridungen der Formel 




20 

in welcher R 1 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 
mit einer Verbindxmg der Formel 
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H 2 N-R 2 (m), 

in welcher R 2 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 

5 in einem inerten Losungsmittel umsetzt und die resxiltierenden Verbindungen der 
Foimel (I) gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii) 
Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der Salze umsetzt. 

Vorzugsweise wird das erfindungsgemaBe Verfahren in einem Temperaturbereich 
10 von 40 bis 100°C bei Normaldruck durchgefiihrt. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran oder 
l,24)imethoxyethan, Kohtenwasserstoffe wie Benzol, Xylol oder Toluol, Nitro- 
aromaten wie Nitrobenzol, gegebenenfalls iV-alkylierte Carbonsaureamide wie Di- 
15 methylfonnamid, Dimethylacetamid, Alkylsulfoxide wie Dimethylsulfoxid oder 
Lactame wie iV-Methylpyrrolidon. Bevorzugt sind Losungsmittel aus der Reihe 
Dimethylfonnamid und Dimethylsulfoxid. 

Verbindungen der Formel (II) konnen nach dem aus der WO 00/06569 bekannten 
20 Verfahren, ausgehend von Verbindungen der Formel 

'X) 

N 




(IV), 




in welcher R 1 die oben angegebenen Bedeutungen hat, hergestellt werden. 
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Verbindungen der Foimel (IV) konnen durch Umsetzung von Verbindungen der 
Formel 




mit Verbindungen der Formel 




10 

in welcher 

R 1 die oben angegebenen Bedeutungen hat und 
15 R 3 fiir geradkettiges Ci-C 6 -Alkyl steht, 

in einem inerten Losungsmittel hergestellt werden. 

Vorzugsweise wird das erfindungsgemafie Verfahren in einem Temperaturbereich 
20 von 50 bis 1 50°C bei Normaldruck durchgefiihrt. 



Die Verbindungen der Formel (VT) sind kommerziell erhaltlich, bekannt oder konnen 
nach bekannten Verfahren hergestellt werden. 



WO 2004/009590 




•CTYEP2003/007236 



-10- 

Die Verbindung der Formel (V) ist aus der WO 00/06569 bekannt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch das folgende Syntheseschema ver- 
deutlicht werden. 

5 

Syntheseschema: 




Die erfindungsgemSBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles 
10 pharmakologisches Wirkspektrum. 

Die in erfindungsgemafien Verbindungen erhohen die cGMP-Spiegel in Neuronen 
und stellen somit Wirkstoffe zur Bekampfung von Krankheiten im Zentralnerven- 
system dar, die durch Storungen des NO/cGMP-Systems gekennzeichnet sind. Insbe- 
15 sondere sind sie geeignet zur Verbesserung der Wahmehmung, Konzentrations- 
leistung, Lernleistung, oder Gedachtnisleistung nach kognitiven Storungen, wie sie 
insbesondere bei Situationen/Krankheiten/Syndromen auftreten wie 5r Mild cognitive 
impairment", Altersassoziierte Lern- und Gedachtnisstorungen, Altersassoziierte 
Gedachtnisverluste, Vaskulare Demenz, Schadel-Him-Trauma, Schlaganfall, 
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Demenz, die nach Schlaganfallen auftritt („post stroke dementia**), post-trauma- 
tisches Schadel Hirn Trauma, allgemeine Konzentrationsstorungen, Konzentrations- 
storungen bei Kindern mit Lern- und Gedachtnisproblemen, Alzheimersche Krank- 
heit, Demenz mit Lewy-K6rperchen, Demenz mit Degeneration der Frontallappen 
5 einschliesslich des Pick's Syndroms, Parkinsonsche Krankheit, Progressive nuclear 
palsy, Demenz mit corticobasaler Degeneration, Amyolateralsklerose (ALS), 
Huntingtonsche Krankheit, Multiple Sklerose, Thalamische Degeneration, 
Creutzfeld-Jacob-Demenz, HIV-Demenz, Schizophrenie mit Demenz oder 
Korsakoff-Psychose. 

10 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen fiihren auch zu einer GefaBrelaxation, 
Tbrombozytenaggregationshemmung und zu einer Blutdrucksenkung sowie zu einer 
Steigerung des koronaren Blutflusses. Diese Wirkungen sind fiber eine direkte Stimula- 
tion der loslichen Guanylatcyclase und einem intrazellularen cGMP-Anstieg vermittelt. 
1 5 Aufierdem konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen die Wirkung von Substanzen, 
die den cGMP-Spiegel steigern, wie beispielsweise EDRF (Endothelium derived 
relaxing factor), NODonatoren, Protoporphyrin IX, Arachidonsaure oder Phenyl- 
hydrazinderivate verstarken. 

20 Sie konnen daher in Arzneimitteln zur Behandlung von kardiovaskularen Erkran- 
kungen wie beispielsweise zur Behandlung des Bluthochdrucks und der Herzin- 
suffizienz, stabiler und instabiler Angina pectoris, peripheren und kardialen GefaBer- 
krankungen, von Arrhythmien, zur Behandlung von thromboembolischen Erkran- 
kungen und Ischamien wie Myokardinfarkt, Hirnschlag, transistorisch und ischSmische 

25 Attacken, periphere Durchblutungsstorungen, Verhinderung von Restenosen wie nach 
Thrombolysetherapien durch beispielsweise der Verwendung in Stents, percutan 
traiisluminalen Angioplastien (PTA), percutan transluminalen Koronarangioplastien 
(PTCA), Bypass-Operationen sowie zur Behandlung von Arteriosklerose, asthma- 
tischen Erkrankungen, Osteoporose, Gastroparese, Glaucom und Krankheiten des 

30 Urogenitalsystems wie beispielsweise Inkontinenz, Prostatahypertrophie, erektile Dys- 
funktion und weibliche sexuelle Dysfunktion eingesetzt werden. 
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Sie eignen sich auch zur Behandlung von Erkrankungen des Zentralnervensystems 
wie Angst-, Spannungs- und Depressionszustanden, zentralnervos bedingten Sexual- 
dysfunktionen nnd Schlafstorungen, sowie zur Regulierung krankhafter Storungen 
5 der Nahrungs-, Genuss- und Suchtmittelaufhahme. 

Weiterhin eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Regulation der 
cerebralen Durchblutung und konnen wirkungsvolle Mittel zur Bekampfung von 
Migrane darstellen. 

Auch eignen sie sich zur Prophylaxe und Bekampfung der Folgen cerebraler Infarkt- 
geschehen (Apoplexia cerebri) wie Schlaganfall, cerebraler Ischamien und des Schadel- 
Hirn-Traumas. Ebenso konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Bekampfung 
von Schmerzzustanden eingesetzt werden. 

15 

Zudem besitzen die erfindungsgemaBen Verbindungen antiinflammatorische Wirkung. 

Daruber hinaus umfasst die Erfindung die Kombination der erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen mit organischen Nitraten und NO-Donatoren. 

20 

Organische Nitrate und NO-Donatoren im Rahmen der Erfindung sind im Allgemeinen 
Substanzen, die NO bzw. NO-Voiaufer freisetzen. Bevorzugt sind Natriumnitroprussid, 
Nitroglycerin, Isosorbiddinitrat, feosorbidmononitrat, Molsidomin und SIN-1. 

25 AuBerdem umfasst die Erfindung die Kombination mit Verbindungen, die den Abbau 
von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) inhibieren. Dies sind insbesondere 
Inhibitoren der Phosphodiesterasen 1, 2 und 5; Nomenklatur nach Beavo und 
Reifsnyder (1990) TiPS jy. S. 150 bis 155. Durch diese Inhibitoren wird die Wirkung 
der erfindungsgemaBen Verbindungen potenziert und der gewunschte pharmakolo- 

30 gische Ejffekt gesteigert. 
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Die in vftro-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in folgenden 
Assays gezeigt werden: 

ErhQhung von cGMP in primaren Cortexneuronen 

5 

Rattenembryonen (Embryonal-Tag 17-19) werden dekapitiert, das GroBhirn prapa- 
riert und 30 min bei 37°C mit 5 mL Papainlosung und 250 DNAse (Papain-Kit 
von Cell-System) inkubiert, mittels Pasteurpipette homogenisiert und 5 min bei 1200 
U/min zentrifugiert. Der Uberstand wird abgenommen, das Zellpellet resuspendiert 

10 (in 2.7 mL EBSS [Earl's balanced salt solution], 300 \iL Ovomucoid/Albumin 
(Konz.) Losung, 150 \xL DNAse; Papain-Kit von Cell-System), iiber 5 mL 
Ovomucoid/Albumin Losung geschichtet und 6 min bei 700 U/min zentrifugiert. Der 
Uberstand wird abgenommen, die Zellen werden im Kultivierungsmedium 
(Neurobasalmedium vom Gibco, B27 Supplement 50fach 1 mL/100 mL, 2 mM L- 

15 Glutamin) resuspendiert, gezahlt (ca. 150'000 Zellen/well) und auf mit Poly-D-Lysin 
beschichteten 96-well Platten (Costar) mit 200 jiL/well ausplattiert Nach 6-7 Tagen 
bei 37°C (5% C0 2 ) werden die Neuronen voin Kulturmedium befireit und einmal mit 
Testpuffer (154 mM NaCl, 5.6 mM KC1, 2.3 mM CaCl 2 2H 2 0, 1 mM MgCl 2 , 5.6 
mM Glucose, 8.6 mM HEPES (4-(2-Hydroxyethyl)-pipCT 

20 pH=7.4) gewaschen. Es werden 100 pL/well Testsubstanz in Testpuffer gelost xmd 
danach 100^L/well EBMX (3-Isobutyl-l-methylxanthin; gelost in 50 mM Ethanol, 
verdunnt mit Testpuffer auf 100 nM Endkonzentration) zugegeben. Nach 20 min 
Inkubation bei 37°C wird der Testpuffer durch 200 ^iL/well Lysispufifer (cGMP EIA 
RPN 226 von Amersham Pharmacia Biotech) ersetzt, und der cGMP Gehalt der 

25 Lysate mittels EIA-Testkit bestimmt. 

GefaBrelaxierende Wirkung in vitro 

Kaninchen werden durch Nackenschlag betaubt und entblutet. Die Aorta wird 
30 entnommen, von anhaftendem Gewebe befireit, in 1,5 mm breite Ringe geteilt und 
einzeln unter einer Vorspannung in 5 ml-Organbader mit 37°C wanner, carbogeribe- 
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gaster Krebs-Henseleit-Losung folgender Zusammensetzung (mM) gebracht: NaCl: 
119; KC1: 4,8; CaCfc x 2 H 2 0: 1; MgS0 4 x 7 H 2 0; 1,4; KH 2 P0 4 : 1A NaHC0 3 :25; 
Glucose: 10. Die Kontraktionskraft wird mit Statham UC2-Zellen erfasst, verstarkt und 
iiber A/D-Wandler (DAS-1802 HC, Keithley Instruments Mfinchen) digitalisiert sowie 

5 parallel auf Linienschreiber registriert. Zur Erzeugung einer Kontraktion wird 
Phenylephrin dem Bad kumulativ in austeigender Konzentration zugesetzt. Nach 
mehreren Kontrollzyklen wird die zu untersuchende Substanz (gelost in 5 pi DMSO) in 
jedem weiteren Durchgang in jeweils steigender Dosierung untersucht und die Hohe 
der Kontraktion mit der Hohe der im letzten Kontrollzyklus erreichten Kontraktion (= 

10 Kontrollwert) verglichen. Daraus wird die Konzentration errechnet, die erforderlich ist, 
um die Hohe des Kontrollwertes urn 50 % zu reduzieren (IC 5 o). 

Bestimmung der Leberclearance in vitro 

15 Ratten werden anasthesiert, heparinisiert, und die Leber in situ iiber die Pfortader 
perfundiert, Ex-vivo werden daim aus der Leber mittels Collagenase-Losung die 
primaren Ratten-Hepatozyten gewonnen. Es wurden 210 6 Hepatozyten pro ml mit 
jeweils der gleichen Konzentration der zu untersuchenden Verbindung bei 37°C 
inkubiert Die Abnahme des zu untersuchenden Substrates fiber die Zeit wurde 

20 bioanalytisch (HPLC/UV, HPLC/Fluoreszenz oder LC/MSMS) an jeweils 5 Zeit- 
punkten im Zeitraum von 0-15 min nach Inkubationsstart bestimmt. Daraus wurde 
fiber Zellzahl und Lebergewicht die Clearance OTechnet. 

Bestimmung der Plasmaclearance in vivo 

25 

Die zu untersuchende Substanz wird Ratten fiber die Schwanzvene intravenos als 
Losung ^)pliziert. Zu festgelegten Zeitpunkten wird den Ratten Blut entnommen, 
dieses wird heparinisiert und durch herkommliche MaBnahmen Plasma daraus 
gewonnen. Die Substanz wird im Plasma bioanalytisch quan t i fi ziert. Aus den so 
30 ennittelten Plasmakonzentrations-Zeit-Verlaufen werden fiber herkommliche hierfiir 
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verwendete nicht-kompartimentelle Methoden die pharmakokinetischen Parameter 
errechnet 

Die Eignung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von Storungen 
5 der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung und/oder Gedachtnis- 
leistung kann z. B. in folgendem Tiermodell gezeigt werden: 

Bestimmung der Lern- und Gedachtnisleistung im Social Recognition Test 

10 Adulte Wistar Ratten (Winkelmann, Borchen; 4-5 Monate) und 4-5 Wochen alte 
Jungtiere werden wahrend einer Woche an ihre neue Umgebung gewohnt, wobei 
jeweils 3 Tiere pro Kafig (Typ IV Makrolon) in 12 h Tag-Nacht Rhythmus (Licht an 
um 06:00) mit Wasser und Nahrungsmittel ad libitum gehalten werden. Getestet 
werden in der Regel 4 Gruppen a 10 Tiere (1 Vehikelkontrollgruppe, 3 substanz- 

15 behandelte Gruppen). Zunachst werden in einem Habituierungslauf alle Tiere wie in 
Trial 1, aber ohne Substanz oder Vehikel Application gehandhabt. Die Test- 
substanzen werden direkt nach Trial 1 appliziert. Das soziale Gedachnis wird in Trial 
2 nach 24 h gemessen. 

20 Trial 1: 30 min vor Testung werden die adulten Ratten einzeln in Kafigen (Typ IV 
Makrolon) gehalten. 4 min vor Testung wird ein Kasten, bestehend aus zwei 
Aluminiumseitenwanden, einer Alumirdumriickwand sowie einer Plexiglasfront 
(63x41x40 cm) uber den Kafig gestulpt und der Deckel des Kafigs entfernt. Ein 
Jungtier wird zur adulten Ratten in den Kafig gegeben, und die soziale Interaktion 

25 (zJB. Schnuppem) wShrend 2 min mittels Stopuhr zeitlich erfasst. Danach werdra die 
Tiere zuriick in ihren Kafig gebracht. 

Trial 2: Der Versuch wird nach 24 h analog zu Trial 1 mit den selben Tieren 
wiederholt Die Differenz zwischen der sozialen Interaktionszeit bei Trial 1 und Trial 
30 2 wird als Mass fur das soziale Gedachnis genommen. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich zur Verwendung als Arzneimittel 
fiir Menschen und Tiere. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch pharmazeutische Zubereitungen, die neben 
5 inerten, nicht-toxischen, phannazeutisch geeigneten Hilfs- und Tragerstoffen eine 
oder mehrere erfindungsgemaBe Verbindungen enthalten, oder die aus einem oder 
mehreren erfindungsgemaBen Verbindungen bestehen, sowie Verfahren zur Herstel- 
lung dieser Zubereitungen. 

10 Die erfindungsgemaBen Verbindungen sollen in diesen Zubereitungen in einer Kon- 
zentration von 0,1 bis 99,5 Gew.-%, bevorzugt von 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamt- 
mischung vorhanden sein. 

Neben den erfindungsgemaBen Verbindungen konnen die pharmazeutischen Zuberei- 
1 5 tungen auch andere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen in iiblicher Weise 
nach bekannten Methoden hergestellt werden, beispielsweise mit dem oder den Hilfe- 
oder Tragerstoffen. 

20 

Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die tiblichen Fonnulierungen 
uberfuhrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emul- 
sionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, 
phannazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soil die thera- 
25 peutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 
90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend 
sind, um den angegebenen Dosierungsspiekaum zu erreichen. 

Die Fonnulierungen konnen beispielsweise durch Verdunnen der Wirkstoffe mit 
30 Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfialls unter Verwendung von Emul- 
giermitteln und/oder Dispergiermitteln hergestellt werden, wobei z;B. im Fall der Be- 
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nutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel 
als Hilfelosungsmittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation kann in tiblicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder 
5 parenteral, insbesondere perlingual oder intravenos erfolgen. Sie kann aber auch durch 
Inhalation fiber Mund oder Nase, beispielsweise mit Hilfe eines Sprays erfolgen, oder 
topisch iiber die Haut. 

Tm Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,001 bis 
10 10 mg/kg, bei oraler Anwendung vorzugsweise etwa 0,005 bis 3 mg/kg Korpergewicht 
zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in AbhSngigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikations- 

15 weges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medikament, der Art von dessen 
Formulierung nnd dem Zeitpunkt bzw. Mervall, zu welchen die Verabreichung erfolgt. 
So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten 
Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze 
tiberschritten warden muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es 

20 empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 
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Abkurzungen: 



ACN 


Acetonitril 


DAD 


Diodenarray-Detektor 


DCM 


Dichlormethan 


DME 


1 ,2-Dimethoxyethan 


DMF 


iy^iV-Dimethylformaiiiid 


DMSO 


Dimethvlsulfoxid 


dTh 


der Theorie fbei Ausbeutel 


ESI 


Elektrosorav-Ionisatioii fbei MS^ 


HPLC 


Hochdmck- 

HocUeistxuigsflttssigkeitschromatographie 


LC-MS 


Fitlssigkeitecliromatbgrapliie-gekoppelte 
Massenspektroskopie 


MS 


Massenspektroskopie 


NMR 


Kemresonanzspektroskopie 


Rf 


Retentionsindex (bei DC) 


RT 


Raumtemperatur 


Ri 


Retentionszeit (bei HPLC) 


Snip. 


Schmelzpunkt 


TFA 


Trifluoressigsaure 


THF 


Tetrahydrofuran 



Analvtische Methoden; 

5 

HPLC 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 
3.5 um; Eluent: A = 5 ml Perchlorsaure/1 H 2 0, B = ACN; Gradient: 0 min 2% B, 0.5 
min 2% B, 4.5 min 90% B, 6.5 min 90% B; Fluss: 0.75 ml/min; Temp.: 30°C; UV- 
10 Detektion: 210 nm. 
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Praparative HPLC 

SSule: YMC GEL ODS-AQS-1 1 um, 250 mm x 30 mm; Eluent: A = H 2 0, B = ACN; 
Gradient: 0 min 10% B, 10 min 10% B, 35 min 100% B, 45 min 100% B; Fluss: 33 
ml/min; Temp.: ca. 22°C; UV-Detektion: 254 nm. 

LC/MS 

MethodeA: 

Instrument: Finnigan MAT 900S, TSP: P4000, AS3000, UV3000HR; Saule: 
Symmetry C 18, 150 mm x 2.1 mm, 5.0 um; Eluent C: Wasser, Eluent B: Wasser + 
0.3 g 35%-ige Salzsaure, Eluent A: ACN; Gradient: 0 min 2% A -» 2.5 min 95% A 
-» 5 min 95% A; Ofen: 70°C; Fluss: 1.2 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode B: 

Instrument: Finnigan MAT 900S, TSP: P4000, AS3000, UV3000HR; Saule: 
Symmetry C 18, 150 mm x 2.1 mm, 5.0 um; Eluent A: Acetonitril, Eluent B: Wasser 
+ 0.6 g 30%-ige Salzsaure; Gradient: 0 min 10% A -» 4 min 90% A -» 9 min 90% 
A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.6 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode C: 

Instrument: Micromass Quattro LCZ, HP1100; Saule: Symmetry C 18, 50 mm x 2.1 
mm, 3.5 nm; Eluent A: Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: Wasser + 0.1% 
Ameisensaure; Gradient: 0 min 10% A -> 4 min 90% A -» 6 min 90% A; Ofen: 
40°C; Fluss: 0.5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode D: 

Instrument: Micromass Platform LCZ, HP1 100; Saule: Symmetry C 18, 50 mm x 2.1 
mm, 3.5 um; Eluent A: Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: Wasser + 0.1% 
Ameisensaure; Gradient: 0 min 10% A -» 4 min 90% A 6 min 90% A; Ofen: 
40°C; Fluss: 0.5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 
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Ausgangsverbindungen: 

Beispiel I 

5 Schrittl 

5-Amino-l-(2-fluorbenzyl)-pyrazol-3-^ 




10 100.00 g (0.613 mol) Natriumsalz des (^anobrenztraubensaureethylesters [Dar- 
stellung analog Borsche und Manteuffel, Liebigs Ann. 1934, 572, 97] werden unter 
gutem Ruhr en unter Argon in 2.5 1 Dioxan bei Raumtemperatur mit 1 1 1 .75 g (75 ml, 
0.98 mol) Trifluoressigsaure versetzt imd 10 min geriihrt, wobei ein groBer Teil des 
Eduktes in Losung geht. Dann gibt man 85.93 g (0.613 mol) 2-Fluorbenzylhydrazin 

15 hinzu und kocht fiber Nacht. Nach Abkuhlen werden die ausgefallenen Kristalle des 
Natriumtrifluoracetats abgesaugt, mit Dioxan gewaschen und die verbleibende L6- 
sung roh weiter umgesetzt. 
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Schritt2 

l-(2-Fluorben2yl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carbonsaiireethylester 




5 

Die in Schritt 1 erhaltene Losung wird mit 61.25 ml (60.77 g, 0.613 mol) Dimethyl- 
aminoacrolein und 56.28 ml (83.88 g, 0.736 mol) Trifluoressigsaure versetzt und 
unter Argon 3 Tage lang gekocht. AnschlieBend wird das Losungsmittel im Vakuum 
entfernt, der Rtlckstand in 2 1 Wasser gegeben und dreimal mit je 1 1 Ethylacetat 
10 extrabiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und im Vakuum eingeengt. Man chromatographiert auf 2.5 kg Kieselgel und 
eluiert mit einem Toluol/Toluol-Etnylacetat (4:1)-Gradienten. 
Ausbeute: 91.6 g (49.9% d.Th. iiber zwei Stufen) 
Smp.: 85°C 

15 Rf (Kieselgel, Toluol / Essigsaureethylester 1:1): 0.83 
Schritt 3 

l-(2-Fluoroen2yl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridm-3-carboxamid 
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10.18 g (34 mmol) des in Schritt 2 erhaltenen Esters werden in 150 ml mit 
Ammoniak bei 0-1 0°C gesattigtem Methanol vorgelegt. Man rtthrt zwei Tage bei 
Raumtemp er atur und engt anschliefiend im Vakuum ein. 
5 R f (Kieselgel, Toluol / Essigsaureethylester 1 : 1): 0.33 

Schritt 4 

3-(^ano-l-(2-fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin 



36.10 g (133 mmol) l-(2-Huorber^l)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridm-3-carboxamid aus 
Schritt 3 werden in 330 ml THF gelost und mit 27.00 g (341 mmol) Pyridin versetzt. 
Anschliefiend gibt man innerhalb von 10 min 47.76 ml (71 .66 g, 341 mmol) Trifluor- 

15 essigsaureanhydrid hinzu, wobei die Temperatur bis auf 40°C ansteigt. Man rtthrt 
uber Nacht bei Raumtemperatur. AnschUefiend wird der Ansatz in 1 1 Wasser 
gegeben und dreimal mit je 0.5 1 Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird 
mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-L6sung und mit 1 N Salzsaure gewaschen, 
mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 

20 Ausbeute: 33.7 g (100% d.Th.) 
Snap.: 81°C 

R f (Kieselgel, Toluol / Essigsaureelhylester 1:1): 0.74 



10 
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Schritt 5 

l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,^ 




5 

108.00 g (0.43 mol) l-(2-Fluorbenzyl)-m 

(Beispiel I, Schritt 4) werden in einem Liter Methanol gelost und zu einer Losung 
aus 94.73 g (1.67 mol; Reinheit: 95%) Natriummethylat in 3 1 Methanol getropft. 
Man riihrt 2 Stunden bei RT nach, gibt dann 28.83 g (0.54 mol) Ammoniumchlorid 

10 fest zu und versetzt anschliefiend tropfenweise mit 100.03 g (1.67 mol) Eisessig. Die 
Losung wird fiber Nacht unter Riickfluss geruhrt. Das Losungsmittel wird im 
Vakuum entfernt, der Ruckstand zweimal in Aceton suspendiert und der unlosliche 
Feststoff abgesaugt. Dieser wird in 1.5 1 Ethylacetat gelost und mit 590 ml einer 
wassrigen 20%-igen Natriumcarbonat-Losung versetzt. Man riihrt 20 Minuten nach 

15 und verdunnt dann mit 200 ml 1 N Natriumhydroxid-Losung. Die organische Phase 
wird mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wird im Vakuum 
entfemt. Man erhait 99.10 g (86% d.Th.) des Produkts. 
LC/MS (Methode B): R* = 2.25 min. 

20 MS (ESIpos): m/z = 270 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-c^): 8 = 5.79 (s, 2H), 6.54 (br s, 3H), 7.09-7.18 (m, 2H), 
7.23 (t, 1H), 7.31-7.41 (m, 2H) 5 8.62 (d, 1H), 8.69 (d, 1H). 
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Schritt 6 

2-[l-(2-nuorbenzyl)-lH-pyrazolop^ 




5 

2.00 g (7.43 mmol) l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-bfr^ 
(Beispiel I, Schritt 5) werden zusammen mit 1.04 g (8.91 mmol) Methyl-3- 
oxobutanoat unter Argon in 10 ml absolutem Toluol gelost und 8 Stunden unter 
Ruckfluss gertthrt. Man legt nochmals 8.91 mmol Methyl-3-oxobutanoat nach und 

10 riihrt weitere 24 Stunden unter Ruckflusstemperatur. Danach kOhlt man auf 0°C ab, 
filtriert den ausgefallenen Feststoff ab und trocknet am Hochvakuum. Man erhalt 
1.98 g (72% d.Th.) des Produkts. 
LC/MS (Metbode D): Rt = 3.65 min. 
MS (ESIpos): m/z = 336 (M+H) + 

15 J H-NMR (200 MHz,CDCl 3 ): 8 = 2.40 (s, 3H), 5.83 (s, 2H), 6.26 (s, 1H), 7.01-7.16 
(m, 2H), 7.20-7.40 (m, 3H), 8.66 (d, 1H), 8.74 (d, 1H), 10.16 (br s, 1H). 
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Schritt 7 

3-(4-CWor-6-methyl-2-pyrinridinyl)-l-(2-fluorben2yl>lH-pyr^ 




5 

300 mg (0.90 mmol) 2-[l-(2-Fluotbenzyl)-m-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-6- 
methyl-4-pyrimidinol (Beispiel I, Schritt 6) werden in 2 ml Phosphorylchlorid 
suspendiert und bei 100°C geriihrt. Nach beendeter Reaktion gibt man eine 
konzentrierte wassrige Natriumcarbonat-Ldsung zu und extrabiert mit Diethylether. 
10 Die organische Phase wird fiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das 
Losungsmittel im Vakuum entfemt. Man erhalt 256 mg (77% d.th.) des Produkts. 
LC/MS (Methode D): Rt = 4.65 min. 
MS (ESIpos): m/z = 354 (M+H) + 

'H-NMR (400 MHz, CX>C1 3 ): S = 2.66 (s, 3H), 5.99 (s, 2H), 6.93-7.01 (m, 2H), 7.06 
15 (t, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.19-7.26 (m, 1H), 7.31 (dd, 1H), 8.62 (dd, 1H), 8.95 (d, 1H). 
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Beispiel II 

Schrittl 

5-Fluor-2-[l-(2-fluorbenzyl)-lH-pyra2»^^ 
5 ol 




F 



Die Verbindung wird analog zu Beispiel I, Schritt 6 hergestellt. Ausgehend von 650 
10 mg (2.41 mmol) l-(2-Fluorbenzyl>lH-pyrazolo[3Ab]pyridin-3-caiboxinn<iamid 

(Beispiel I, Schritt 5) und Ethyl-2-fluor-3-oxobutanoat erhalt man 520 mg (60% 

d.Th.) des Produkts. 

LC/MS (Methode A): R* = 2.51 min. 

MS (ESIpos): m/z = 354 (M+H) + 
15 'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): S » 2.43 (d, 3H), 5.83 (s, 2H), 7.00-7.13 (m, 2H), 7.20- 

7.40 (m, 3H), 8.68 (d, 1H), 8.76 (d, 1H), 10.27 (br s, 1H). 
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SchrM2 

3-(4-Cwor-5-fluor-6-me1byl-2-pyrmii^ 
pyridin 



Die Verbindung wird analog zu Beispiel I, Schritt 7 hergestellt. Ausgehend von 
4.70 g (13.30 mmol) 5-Fluor-2-[l-(2-fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]- 
6-methyl-4-pyrimidinol (Beispiel H, Schritt 1) erhalt man nach Chromatographie des 
10 Rohprodukts fiber Kieselgel (Eluent: DCM/Methanol 100:1) 4.10 g (83% d.Th.) des 
Produkts. 

LC/MS (Methode A): Rt = 2.97 min. 
MS (ESIpos): m/z = 372 (M+H) + 

X H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 8 = 2.70 (d, 3H), 5.98 (s, 2H), 6.95-7.12 (m, 3H), 7.19- 
15 7.23 (m, 1H), 7.32 (dd, 1H), 8.62 (d, 1H), 8.89 (d, 1H). 




5 



F 
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Ausfuhrungsbeispiele; 
Beispiel 1 

N-[3-(Ethyloxy)propyl]-2-{l-[(2-fluorphenyl)methyl]-lH-pyrazolo[3,4-b]p3^^ 
5 yl} -6-methyl-4-pyriTnidinamin 




35 mg (0.10 mmol) 3-(4-(^or-6-metb.yl-2-pyrimidinyl)-l-(2-fluorben2yl)-lH- 
10 pyrazolo[3,4-b]pyridin (Beispiel I, Schritt 7) und 52 mg (0.50 mmol) 3-(Ethyloxy)- 

propylamin werden in 0.40 ml DMSO gelost und fur 48 Stunden auf 60°C erwarmt. 

Das Reaktionsgemisch wird mit 0.20 ml DMSO verdiinnt und anschliefiend mittels 

praparativer HPLC aufgereinigt. Man erhalt 41 mg (98% d.Th.) des Produkts. 

LC/MS (Methode C): Rt = 2.97 min. 
15 MS (ESIpos): m/z = 421 (M+H) + . 

Die in der folgenden Tabelle aufgeftthrten Beispiele konnen analog der Vorschrifl 
des Beispiels 1 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt werden: 
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Bsp.-Nr. 


iStruktur 


AiiaijfTisciie Uaien 


2 




LC/MS (Methode C): Rt = 3.23 min. 
MS (ESIpos): m/z = 439 (M+H) + . 


3 


H 3 cXX j ^ r ^CH 3 
CH 3 


LC/MS (Methode C): R t = 3.24 min. 
MS (ESIpos): m/z = 405 (M+H) + . 


4 




LC/MS (Methode C): Rt = 3.02 min. 
MS (ESIpos): m/z = 389 <M+H) + . 


5 


CH 3 


LC/MS (Methode C): Rt = 3.21 min. 
MS (ESIpos): m/z = 455 (M+H) + . 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


6 


XX 


LC/MS (Methode C): R t = 3.15 min. 
MS (ESIpos): m/z = 455 (M+H) + . 


7 


f 

n 


LC/MS (Methode C): Rt = 3.12 min. 
MS (ESIpos): m/z = 431 (M+H) + . 


8 




LC/MS (Methode C): Rt = 3.47 min. 
MS (ESIpos): m/z = 523 (M+H) + . 


9 


H 3 C^ 


F 


LC/MS (Methode C): Rt = 3.24 mm. 
MS (ESIpos): m/z = 457 (M+H) + . 


10 


DC x 


LC/MS (Methode C): Rt = 3.25 min. 
MS (ESIpos): m/z = 457 (M+H) + . 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 




r-l 


LC/MS (Methode C): Rt = 2.95 min. 


11 


iff 


MS (ESIpos): m/z = 421 (M+H) + . 






LC/MS (Methode C): Rt = 3.07 mm. 


12 




MS (ESIpos): m/z = 435 (M+H) + . 






LC/MS (Methode C): Rt = 3.09 min. 






MS (ESIpos): m/z = 435 (M+H) + . 


13 










LC/MS (Methode C): R t = 3.20 mm. 


14 




MS (ESIpos): m/z = 443 (M+H) + . 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


15 


JUL 

F 


LC/MS (Methode C): Rt = 3.20 min. 
MS (ESIpos): m/z = 443 (M+H) + . 


16 


Xx 


LC/MS (Methode C): R t = 3.49 min. 
.Vlo ^lioipos^. m/z — D\jy \iyL*rLj . 


17 


N^N F 


LC/MS (Methode C): R* = 3.27 min. 
MS (ESIpos): m/z = 461 (M+H) + . 


18 




LC/MS (Methode C): R t = 3.20 mm. 
MS (ESIpos): m/z = 443 (M+H) + . 



WO 2004/009590 



PCT/EP2003/007236 



-33- 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 




A 


LC/MS (Methode C): Rt = 3.25 min. 


19 


I f fa 

H 3 


MS (ESIpos): m/z = 405 (M+H) + . 






LC/MS (Methode C): Rt = 3.27 min. 






MS (ESIpos): m/z = 461 (M+H) + . 


20 


F 






/ 


LC/MS (Methode C): Rt = 3.32 min. 


21 


¥ If F 

CO 


MS (ESIpos): m/z = 477 (M+H) + . 






LC/MS (Methode C): Rt = 3.21 min. 


22 


N N F 

^06 


MS (ESIpos): m/z = 461 (M+H) + . 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


23 


n 

H,C'° 


LC/MS (Methode C): R t = 3.18 min. 
MS (ESIpos): m/z = 484 (M+H) + . 


24 


F 


LC/MS (Methode C): R t = 3.29 min. 
MS (ESIpos): m/z = 461 (M+H) + . 


25 


F M 


T P/MS fMethode CY R* = 4 07 min 

X-fV-//lY10 ^J.VXwlJJlvU.w v^i XN.( "T.v/ / unit. 

MS (ESIpos): m/z = 439 (M+H) + . 


26 




LC/MS (Methode C): Rt = 4.60 min. 
MS (ESIpos): m/z = 457 (M+H) + . 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 




J 


LC/MS (Methode C): Rt = 4.61 min. 


27 


F H 6h 3 


MS (ESIpos): m/z = 423 (M+H) + . 




F 


LC/MS (Methode C): R t = 4.16 min. 


28 


XX 


"\/f C n3CT«no\> -rm/rr /Iftl /TV/f-t-TTY'" 

jvio (Jboipos^. m/z — 4u/ yviTxi ) . 






LC/MS (Methode C): Rt = 4.51 mm. 






MS (ESIpos): m/z = 473 (M+H) + . 


29 


CH 3 








LC/MS (Methode C): Rt = 4.40 min. 


30 




MS (ESIpos): m/z = 473 (M+H) + . 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


31 


J 


LC/MS (Methode C): R* = 4.45 min. 
MS (ESIpos): m/z = 449 (M+H) + . 


32 




9 

r 


LC/MS (Methode C): Rt = 4.61 min. 
MS (ESIpos): m/z = 475 <M+H) + . 


33 




6 


LC/MS (Methode CV Rt = 4.65 min. 
MS (ESIpos): m/z = 475 (M+H) + . 


34 




H 3 

- 0 - CH 3 


LC/MS (Methode C): R t = 4.00 min. 
MS (ESIpos): m/z = 439(M+H) + . 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


35 


XX i" 5 


MS (ESIpos): m/z = 453 (M+H) + . 


36 


c 


Lt/Mo (Metaode L-J. Kt — 4.3d nun. 
MS (ESIpos): m/z = 453 (M+H) + . 


37 


/ 


LC/MS (Methode C): R t = 4.56 min. 
MS (ESIpos): m/z = 461 (M+H) + . 


38 


JUl 

F 


LC/MS (Methode C): Rt = 4.57 min. 
MS (ESIpos): m/z = 461 (M+H) + . 



WO 2004/009590 



PCT/EP2003/007236 



-38- 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


39 


J 

H,c j CO 


LC/MS (Methode C): Rt = 4.61 min. 
MS (ESIpos): m/z = 461 (M+H) + . 


40 


f 

H a C- 1 Y^[j^^CH, 


LC/MS (Methode C): Rt = 4.62 min. 
MS (ESIpos): m/z = 423 (M+H) + . 


41 


/ 


LC/MS (Methode C): Rt = 4.60 min. 
MS (ESIpos): m/z = 479 (M+H) + . 


42 


H S C° 


LC/MS (Methode C): Rt = 4.41 min. 
MS (ESIpos): m/z = 503 (M+H) + . 



WO 2004/009590 



PCTYEP2003/007236 



-39- 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


43 


F 


LC/MS (Methode C): Rt = 4.68 min. 
MS (ESIpos): m/z = 479 (M+H) + . 
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Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der Fonnel 




in welcher 



R 1 Wasserstofif oder Fluor, 

10 

R 2 Ci-C 6 -Alkyl, welches mit Ci-C 4 -Alkoxy, C 3 -C 6 -Cycloa]kyl, 
C6-Cio~Aryl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaiyl substituiert sein 
kann, wobei C 6 -Cio-Aiyl und 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl 
gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten ausgewahlt axis der Gruppe 
15 Halogen, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxyl, Trifluoimethoxy 

substituiert sein konnen, bedeuten, 



und deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 



20 2. Verbindungen nach Anspruch 1 , in welchen 



R 1 Wasserstofif oder Fluor, 
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R 2 Ci-C 5 -Alkyl, das mit Methoxy, Ethoxy, Isopropoxy, Cyclopropyl 
substituiert sein kann 

oder 

5 

Benzyl, Phenethyl, die gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten ausgewahlt 
aus der Gruppe Fluor, Methyl, Methoxy, Trifluormethoxy substituiert 
sind 

10 oder 

Thienyl bedeuten, 
und deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

15 

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I), dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel 




20 

in welcher R 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
mit einer Verbindimg der Formel 
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H 2 N-R 2 cm), 

in welcher R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und die 
resultierenden Verbindungen (T) gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) 
Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen 
oder Solvaten der Salze umsetzt. 

ErfindungsgemaBe Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Krankheiten. 

Arzneimittel enthaltend mindestens eine der Verbindungen nach Anspruch 1 
oder 2 in Zusammenmischung mit mindestens einem pharmazeutisch 
vertraglichen, im wesentlichen nichtgiftigen Trager oder Exzipienten. 

Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten 
des Zentralnervensy stems . 

Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Storungen der 
Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung xmd/oder Gedachtnis- 
leistung, 

Arzneimittel nach Anspruch 5 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankheiten des Zentralnervensystems. 

Arzneimittel nach Anspruch 5 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Storungen der Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung und/oder 
Gedachtnisleistung. 
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10. Verfahren zur Bekampfung von Storungen der Wahrnehmung, Konzen- 
trationsleistung, Lemleistung und/oder GedSchtnisleistung in Mensch oder 
Tier durch Verabreichung einer wirksamen Menge der Verbindungen aus 
Anspriichen 1 und 2. 



INTERNATlONALOfcRECHERCHENBERICHT 




Internalizes Aktenzeichen 

PCT/EP 03/07236 



A. KLASS1FI2ERUNG DES ANMELDUNGSCKGENSTANDES 

~PK 7 C07D471/04 A61K31/505 A61P25/28 



Nach der Intamatlonalen PalentMasslfikatlon (IPK) odernach der nalionalen Klassifikatton und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchlerter (vHndaslprOlaoff (Klassifikationssystem und Klassiflkalionssymbole ) 

IPK 7 C07D A61K 



Recharchlerte aber nlcht zum MIndestprOfstoff gehfirende VertfflenUchungen. sowefl diese unter die recherohierten Geblate fallen 



WShrend der Internatlonalen Recherche konsultlerte eleMronische Dalenbank (Name der Dalenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegotle" 



Bazelchnung der VerWfentllchung, sowell erforderflch unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



STRAUB, A. ET AL: "NO-Independent 
stimulators of soluble guanylate cyclase" 
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS 
(2001), 11(6), 781-784 , 

XP004230931 
Table 4 

WO 02 42301 A (AL0NS0 ALIJA CRISTINA 
;FLUBACHER DIETMAR (DE); STASCH JOHANNES 
PET) 30. Ma1 2002 (2002-05-30) 
in der Anmeldung erwahnt 
Anspruch 1 

DE 198 34 045 A (BAYER AG) 
3. Februar 2000 (2000-02-03) 
1n der Anmeldung erwahnt 
Anspruch 1 

-/- 



1-9 



1-9 



1-9 



m 



Weitere Veroffentllchungen slnd der Fortselzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patent! amilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen VerOffentHchungen : 

"A* Verdffentllchung, die den allgemeinen Stand der Technik def Iniert, 
aber nicht als besonders bedeutsam an z use hen 1st 

a E s alteres Dokument, das Jedoch erst am oder nach dem internatlonalen 
An ma !da datum verSffentflcht worden 1st 

'L' vercffentBchung, die geelgnet tet, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
sch einen zu lassen. Oder durch die das Veroffentilchungsdatum elner 
anderen im Recherchenbericht genannten Verdfferrtlichung belegt werden 
soli Oder die aus etnem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wte 
ausgefOhrt) 

"O" Veroffentllchung, die slch auf elne mOndllche Offenbarung, 

eine Benutzung, elne AussteDung oder andere MaGnahmen bezleht 

■P' Verdffentllchung, die vordem Internationalen Anmeldedatum. aber nach 
dem beanspruchten Priorttatsdalum verSffentPcht worden 1st 



T Spatere Veroffentllchung, die nach dem Internatlonalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum ver6ffentlcht worden 1st und mit der 
Anmeldung nlcht kollldlert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundellegenden Prinzips oder der ihr zugrundeDegenden 
Theorle angegeben 1st 

■X" Veroffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann aQein aufgrund dleser VerSffentBchung nlcht als neu oder auf 
erflnderischer Taugkelt beruhend betrachtet werden 

"Y* Veroffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erflnderischer Tatlgkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentllchung mit e bier oder me h re re n anderen 
Verdffentllchungen dieser Kategorie m Verblndung gebracht wlrd und 
dlese Verblndung fOr einen Fachmann nahellegend 1st 
VeraffentBchung, die MttgDed derselben Patentfarnilte 1st 



Datum des Abschlusses der Internatlonalen Recherche 



18. September 2003 



Absendedatum des fntemationalen Recherchenberichts 



26/09/2003 



Name und Postanschntt der Internatlonalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentaml, P.B. 5818 Palentlaan 2 
NL-22B0HVRI]Swljk 
TeL (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax (+31-70) 340-3016 



BevoDmachtlgter Bedlensteter 

Wolf, C 



INTERNATIONAL^tECHERCHENBERICHT 


Intematl^Pes Aktenzelchen 

PCT/EP 03/07236 


C^Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kalegori©" 


Bezelchnung der VeroffentBchung, sowelt erfordeillch unter Angabe der In Betrachi kommi 


snden Tefle 


Betr. Anspruch Nr. 


A 


DE 198 46 514 A (BAYER A6) 
20. April 2000 (2000-04-20) 
1n der Anmeldung erwahnt 
Anspruch 1 


1-9 




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 03/07236 



Feld I Bemerkungen zu den AnsprOchen, die sich als nicht recherchlerbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemSB Artikel 17(2)a) wurde aus folgendsn GrOnden fOr bestimmte AnsprOche kein Recherchenberlcht ersteilt: 

1. nM AnsprOche Nr. JO 

well sie sich auf Gegenstande bezlehen. zu deren Recherche die Behorde nicht verptllchtet 1st, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



2. J~ J AnsprOche Nr. 

well sie sich auf Telle der IntemationaJen Anmeldung bezlehen, die den vorgeschrlebenen Anforderungen so wenlg entsprechen, 
da!3 eine sinnvotle Internationale Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, namlich 



3. J AnsprOche Nr. 

weii es sich dabei um abh&ngige AnsprOche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitllchkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese intemationale Anmeidung mehrere Erfindungen enth&lt* 



1 . FT Da der Anmelder aile erforderiichen zus&tziichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrlchtet hat, erstreckt sich dleser 
' — 1 Internationale Recherchenberlcht auf alle recherchierbaren AnsprOche. 

2 I I Da fUr alle recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne elnen Arbeitsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eine 
1 — 1 zus&tzliche RecherchengebOhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung elner soichen GebOhr auf gefordert 



3. Da der Anmeldernur elnlge der erforderiichen zusatzllchen RecherchengebQhren rechtzeitig entrlchtet hat, erstreckt sich dieser 
' — 1 intemationale Recherchenberlcht nur auf die AnsprOche, fOr die GebOhren entrlchtet worden sind, namlich auf die 
AnsprOche Nr. 



4. [ | Der Anmelder hat die erforderiichen zusatzllchen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrtohtet Der Internationale Recher- 
chenberlcht beschrankt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst erwShnte Erfindung; diese ist In folgenden Ansprtlchen er- 
fafBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs Die zusatzlichen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt 

Die Zahlung zusatziicher RecherchengebQhren erfoigte ohne Widerspruch. 



WEITERE AN GAB EN 



PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.1 

Obwohl der Anspruch 10 sich auf e1n Verfahren zur Behandlung des 
menschli chen/tier ischen Korpers beziehen, wurde die Recherche 
durchgefuhrt und grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der 
Verbl ndung/Zusammensetzung . 



Fortsetzung von Feld 1.1 
Anspruche Nr. : 10 



Regel 39.l(1v) PCT - Verfahren zur therapeuti schen Behandlung des 
menschli chen oder tieri schen Korpers 



* 



INTERNATIONALEF^CHERCHENBERICHT 

Angaben zu Veroffentlfchungen, die zur setoen Paientfamlfle geh8ren 



lm Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
VerdffentHchung 




Intern atl^pfts Aktenzeichen 

PCT/EP 03/07236 



Mitglied(er) der 
Patentfamilte 



Datum der 
VerOftenUlchung 



WO 0242301 



30-05-2002 



DE 10131987 Al 

AU 2069202 A 

BR 0115477 A 

CA 2429312 Al 

W0 0242301 Al 

EP 1343786 Al 

NO 20032299 A 

US 2002173514 Al 



DE 19834045 



03-02-2000 



DE 19834045 Al 

AU 5160499 A 

W0 0006567 Al 

EP 1104421 Al 

JP 2002521481 T 



DE 19846514 



20-04-2000 



DE 19846514 Al 

AU 6330099 A 

CA 2346698 Al 

WO 0021954 Al 

EP 1119566 Al 

JP 2002527435 T 



23-05- 
03-06- 
19-08- 
30-05- 
30-05- 
17-09- 
02-07- 
21-11- 



2002 
2002 
2003 
2002 
2002 
•2003 
2003 
■2002 



03-02-2000 
21-02-2000 
10-02-2000 
06-06-2001 
16-07-2002 



20-04-2000 
01-05-2000 
20-04-2000 
20-04-2000 
01-08-2001 
27-08-2002 



(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE Z US AM MEN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



BERICHTIGTE FASSUNG 



(19) Wcltorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Buro 




(43) Internationales Veroffentlichungsdatum (10) Internationale VeroflentUchungsnummer 

29. Januar 2004 (29.01.2004) PCT WO 2004/009590 Al 



(51) Internationale PatentkJassifikatlon 7 : C07D 471/04, 
A61K 31/505, A61P 25/28 



(21) Internationales Aktenzeichen: 



PCT/EP2003/007236 



(22) Internationales Amneldedatum: 

7. Juli 2003 (07.07.2003) 



(25) Einreichungssprache: 

(26) VerorTentlichungssprache: 
(30) Angaben zur Prioritat: 



Deutsch 
Deutsch 



102 32 571.5 



18. Juli 2002 (18.07.2002) DE 



(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von 
US)\ BAYER HEALTHCARE AG [DE/DE] ; 5 1 368 Lev- 
erkusen (DE). 

(72) Erflnder;und 

(75) Erflnder/Anmelder (nur fur US): FEURER* Achim 
[DE/DE]; Erlbrunnenweg 5, 69259 Wilhelmsfeld (DE). 
LUITHLE , Joachim [DE/DE]; Kastanienallee 29a, 42489 
Wulfrath (DE). WIRTZ. Stephan-Nicholas [DE/DE]; 
Brillerstr. 40, 42105 Wuppertal (DE). KONIG . Ger- 
hard [DE/US]; 10 Linden St., Arlington, MA 02476 
(US). STASIA Johannes-Peter [DE/DE]; Alfred-No- 
bel-Str.' 109, 42651 Solingen (DE). STAHL . Elke 
[DE/DE]; Reuterstr. 124, 51467 Bergisch Gladbach 
(DE). SCHREIBER, Rudy [DE/DE]; 1074 Marcussen 
Drive, Menlo Park, CA 94025 (US). W UNDER. Frank 
[DE/DE]; Schwarzer Weg 251, 42117 Wuppertal (DE). 
JANG. D ieter [DE/DE]; Wimmersberger Str. 60, 42553 
Velbert (DE). 

(74) Gemeinsamer Vertreter: BAYER HEALTHCARE AG; 
51368 Leverkusen (JOE). 

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, 



CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, 
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, 
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, 
MN, MW, MX, MZ, Nl, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, Fr, 
RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, 
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, Z W. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARTPO Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europaisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, 
DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, 
PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI Patent (BF, B3, CF, CG, 
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Erklarung genial) Regel 4.17: 

— hinsichtlich der Berechtigung des Anmelder s, ein Patent zu 
beantragen und zu erhalten (Regel 4.17 Ziffer ii) fur die 
folgenden Bestimmungsstaaten AE, AG, AL, AM, AT, AU, 
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, 
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD. GE, GH, 
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Veroflentlicht: 

— mit intemationalem Recherchenberichl 

(48) Datum der Verdflentlichung dieser berichtigten 

12. Mai 2005 



(15) Informationen zur Berichtigung: 

siehe PCT Gazette Nr. 19/2005 vom 12. Mai 2005, Sec- 
tion n 

[Fortsetzung auf der ndchsten SeiteJ 



W (54) Title: 4-AMINO-SUBSTITUTED PYRIMIDINE DERIVATIVE S 
OS (54) Bezeichnung: 4-AMINOSUBSTFRJIERTE PYRIMTDINDERTVATE 



(57 ^ Abstract: T he invention relates to novel 4 -amino -substituted pyrimidine derivatives, which stimulate soluble guanylate cyclase, 
method for production and use thereof for the production of medicaments, in particular medicaments for the treatment of diseases of 
the central nervous system. 

, (57) Zusammenfassung: Die vorliegendeErfindungbetrifft neue4-AminosubstituiertePyrimidin-Derivate, welche dielGsliche Gu- 
anylatcyclase stimulieren, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln, insbesondere 
von Arzneimittel zur Behandlung von Krankheiten des Zentralnervensystems. 
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Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab- 
kiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfang jeder reguliiren Ausgabe der 
PCT-Gazette verwiesen. 
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